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非 酯 化 脂肪 酸 对 奶牛 氧化 应 激 的 诱导 作用 及 其 机 制 
Spoki ERF 
(内 蒙古 农业 大 学 动物 科学 学 院 ， 呼 和 浩特 010018) 


摘 ”要 : 处 于 围 产 期 的 奶牛 由 于 能 量 负 平衡 引起 脂 质 动员 ， 导 致 大 量 非 酯 化 脂肪 酸 (NEFA) 


释放 进入 肝脏 和 血液 。 当 NEFA 处 于 较 高 浓度 时 , 可 改变 机 体 抗 氧化 系统 与 氧化 系统 的 平衡 


状态 , 并 激活 核 因 子 kB 信和 号 通路 及 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 信号 通路 ,同时 也 会 抑制 核 因子 E2 


相关 因子 2 信号 通路 的 活化 ， 诱 发 机 体 炎 性 损伤 ， 最 终 诱 导 奶 牛 产生 氧化 应 激 ， 从 而 直接 影 


响 奶 牛 养殖 业 的 经 济 效益 。 本 文 主要 综述 了 NEFA 对 围 产 期 奶牛 氧化 应 激 的 诱导 作用 及 其 机 


制 的 研究 进展 ， 旨 在 为 奶牛 生产 中 缓解 氧化 应 激 、 提 高 免疫 机 能 及 促进 生产 性 能 的 发 挥 提供 
理论 依据 。 
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氧化 应 激 是 引起 宿主 动物 免疫 与 炎症 应 答 功 能 失调 的 重要 潜在 因素 之 一 ,处 于 氧化 应 激 
状态 的 奶牛 由 于 抗 氧化 功能 的 减弱 ， 对 疾病 的 易 感性 增加 。 泌乳 前 期 与 围 产 期 的 奶牛 ， 因 生 


理 、 饲 养 管理 及 环境 的 变化 ， 乳 房 炎 、 酮 病 、 胎 衣 不 下 等 生产 性 疾病 的 发 病 率 升 高 。 这 些 疾 
病 与 氧化 应 激 有 直接 联系 , 不 仅 有 碍 于 奶牛 的 健康 ， 甚 至 会 影响 到 奶牛 后 续 泌 乳 性 能 的 发 挥 
中， 严重 制约 着 奶牛 业 的 健康 发 展 ， 尤 其 高 产 奶 牛 是 这 些 生 产 性 疾病 的 高 发 牛 群 中 。 产 后 泌 
乳 初期 的 奶牛 ， 由 于 泌乳 对 铺 


量 的 需求 增加 ， 因 此 ， 机 体 对 脂肪 酸 、 氨 基 酸 以 及 葡萄 糖 的 需 
求 量 增加 至 2~5 倍 钻 。 然 而 ， 处 于 围 产 后 期 的 奶牛 由 于 受到 妊娠 和 分 娩 等 因素 的 影响 ， 干 物 
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质 摄 入 不 足 ， 即 能 量 供 应 不 足 ， 使 机 体 处 于 能 量 负 平衡 (negative energy balance，NEB) 状 态 ， 


这 是 围 产 期 奶牛 主要 的 代谢 变化 特征 。 处 于 NEB 状态 的 奶牛 为 满足 能 量 需 求 ， 只 能 通过 分 


解 储存 于 脂肪 组 织 中 的 甘油 三 酯 (triacylglycerol，TAG) 来 提供 能 量 ， 其 产物 包括 非 酯 化 脂肪 


酸 (non-esterified fatty acid,，NEFA) 和 和 甘油， 因此， 血液 中 高 浓度 的 NEFA 是 围 产 期 奶牛 NEB 


状态 的 主要 标志 。NEFA 通过 与 转运 载体 脂肪 酸 结合 蛋白 结合 , 被 输送 到 周围 组 织 .Graugnard 
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等 内 研究 发 现 ， 处 于 NEB 状态 的 奶牛 ， 不 仅 血液 NEFA 和 肝脏 TAG 浓度 升 高 ， 而 且 可 诱导 


入 研究 奶牛 氧化 应 激 的 诱因 及 抗 氧化 机 制 提供 理论 依据 。 


1 围 产 期 奶牛 的 脂 质 动员 与 NEFA 


氧化 应 激 和 炎症 的 发 生 。 本文 主 要 就 NEFA 对 奶牛 氧化 应 激 的 影响 及 其 机 制作 一 综述 , 为 深 


产 犊 后 奶牛 因 食欲 减退 ， 干 物质 摄 入 明显 下 降 ， 其 采 食量 高 峰 滞后 于 泌乳 高 峰 ， 同 时 由 


于 泌乳 的 需要 ， 机 体 对 能 量 的 需求 增加 ， 使 得 奶牛 处 


代 偿 性 地 动员 大 量 体 内 脂肪 以 满足 机 体 对 于 能 


NEB 状态 。 因 此 ， 围 产 期 奶牛 必须 
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是 哺乳 动物 在 可 利用 能 量 


减少 的 情况 下 获得 营养 来 源 的 一 种 生理 适应 反应 , 是 脂肪 组 织 内 脂肪 生成 与 脂 类 分 解 的 失衡 


的 现象 ， 是 NEB 阶段 的 典型 特征 名。 脂 质 动员 也 是 迄今 为 止 围 产 期 奶牛 健康 测试 中 研究 最 


广泛 的 生物 标志 物 ， 可 以 根据 奶牛 血 中 B- 羟 丁 酸 (beta-hydroxybutyric acid，BHBA)、 酮 体 以 
及 NEFA 浓度 预测 畜 群 疾病 或 氧化 应 激 导 致 机 体 损伤 的 可 能 性 , 目前 , 已 经 有 很 多 研究 的 结 


果 文 持 这 一 说 法 9]。 


脂 质 动员 产生 的 NEFA 主要 有 3 条 代谢 途径 ,一 是 转运 至 肝脏 经 三 凑 酸 循环 完全 氧化 生 


成 二 氧化 碳 并 供 能 ， 二 是 不 完全 氧化 生成 酮 体 ， 三 是 再 次 酯 化 后 生成 TAG 贮存 在 肝脏 ， 部 


分 TAG 与 载 脂 蛋白 结合 后 形成 极 低 密 度 脂 蛋白 ， 之 后 被 运送 出 肝 胜 ， 进 入 血液 循环 ， 或 者 
储存 于 肝 细 胞 中 外。 产生 的 NEFA 浓度 若 被 限制 到 可 以 被 肝脏 代谢 的 水 平 ， 奶 牛 就 可 以 成 功 


地 适应 NEB 钙 。 若 大 量 动员 体 脂 ， 产 生 的 NEFA 浓度 超过 了 肝 细 胞 的 处 理 能 力 ，TAG 会 大 


量 著 积 于 肝 胜 ， 导 致 肝 功 能 受 损 ， 引 起 脂肪 肝 ， 同 时 会 产生 大 量 酮 体 ， 如 BHBA。 奶 牛 在 洲 


乳 后 期 及 干 乳 期 ， 血 浆 NEFA 浓度 低 于 0.20 mmol/L; 在 分 娩 前 2 周 ， 


1 浆 NEFA 浓度 开始 


升 高 ， 在 分 娩 后 10d 内 达到 最 高 浓度 ， 可 高 达 0.75 mmol/L, K NEFA 浓度 的 高 低 主要 取 


决 于 脂肪 动员 的 程度 ， 若 血浆 NEFA 浓度 进一步 升 高 ， 超 过 1.00 


mmol/L， 则 可 发 展 成 为 酮 


病 巴 ， 处 于 严重 NEB 状态 的 奶牛 血浆 NEFA 浓度 可 以 达到 1.50 mmol/L), 


2 NEFA 对 奶牛 氧化 应 激 的 诱导 作用 


自由 基 是 机 体 新 陈 代 谢 过 程 中 产生 的 一 类 含有 未 配对 电子 的 原子 或 分 子 , 在 正常 生理 状 


态 下 , 自由 基 的 产生 与 清除 处 于 抗 氧化 酶 系统 维持 的 动态 平衡 。 1] 


E 常 代谢 过 程 和 在 抵御 疾病 


期 间 可 产生 活性 氧 (reactive oxygen species, ROS) 和 活性 氮 (reactive nitrogen species, RNS) 等 ， 


如 阴离子 (0”)、 羟 自由 基 和 过 氧化 氧 (hydrogen peroxide, H202), 


一 氧化 氮 等 。 当 机 体 的 氧 
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化 与 抗 氧化 系统 失衡 时 ， 产 生 的 自由 基 不 能 被 及 时 地 清除 ， 自 由 基 将 会 大 量 蓄积 ， 同 时 ， 由 
于 自由 基 具 有 强 氧 化 性 ， 因 此 对 机 体 组 织 及 细胞 也 会 造成 损伤 ， 使 机 体 处 于 氧化 应 激 状 态 。 


氧化 应 激 是 疾病 发 生 过 程 中 重要 的 早期 病理 生理 学 现象 (时 。 事 实 上 ， 脂 肪 动员 通常 都 伴随 
着 氧化 应 激 、 炎 症 反应 以 及 免疫 功能 的 变化 。 线 粒 体 是 ROS 生成 的 主要 部 位 ， 许 多 研究 表 
明 NEFA 的 浓度 变化 会 影响 ROS 的 生成 ， 脂 肪 动员 引起 血液 中 NEFA 浓度 升 高 ， 高 浓度 的 
NEFA 参与 调节 线粒体 中 ROS 的 生成 ， 特 别 是 H»0» 和 O2031。 围 产 期 奶牛 的 泌乳 启动 、 大 
量 泌乳 以 及 脂肪 动员 等 都 是 一 系列 剧烈 的 耗 氢 活 动 ， 耗 氢 量 越 大 自由 基 生 成 越 多 09。 脂 肪 
动员 导致 的 NEFA 浓度 升 高 是 诱导 奶牛 产生 氧化 应 激 的 一 个 生理 性 因素 , NEFA 不 仅 诱 时机 
体 产 生 了 氧化 应 激 , 也 打破 了 机 体 氧化 还 原 系统 的 平衡 状态 03.55。 当 NEFA 被 用 作 外 周 组 织 
的 能 量 底 物 时 ， 它 促进 了 B- 氧 化 过 程 中 ROS 的 产生 。 此 外 ，NEFA 具有 脂 毒 性 ， 可 以 损伤 
线粒体 的 结构 和 功能 ， 使 正常 的 呼吸 运动 过 程 中 产生 更 多 的 活性 氧 等 自由 基 09。 氧 化 应 激 
可 导致 额外 的 脂肪 分 解 ， 从 而 使 围 产 期 奶牛 体内 NEFA 浓度 进一步 升 高 WB，NEEFA 在 肝脏 细 
胞 的 线粒体 内 进行 过 度 B- 氧 化 ， 生 成 腺 嗓 叭 核 背 三 磷酸 CATP) 的 同时 ， 也 会 产生 大 量 的 
ROS 和 RNS 等 03， 加 之 从 妊娠 期 到 泌乳 期 ， 围 产 期 奶牛 要 经 历 大 幅度 的 代谢 和 生理 适应 性 


改变 , 这 使 得 氧化 应 激 状态 进一步 加 重 , 并 随 之 进入 脂肪 动员 和 ROS 产生 的 恶性 循环 中 0 。 
魏 腾 0 研究 发 现 ， 高 浓度 的 NEFA 会 促进 奶牛 皱 胃 平滑 肌 细 胞 胞 内 ROS fH 


(malondialdehyde，MDA) 含 量 的 增加 ,这 表明 NEFA 可 以 引起 皱 骨 平 滑 肌 细胞 氧化 应 激 ， 添 


加 抗 氧 化 剂 后 , 抑制 了 NEFA 的 促 氧 化 作用 , 进一步 明确 了 NEFA 是 诱发 氧化 应 激 的 主要 原 
o 因 。 此 外 ，NEFA 在 特殊 条 件 下 发 生 的 脂 质 过 氧化 反应 可 生成 多 种 产物 ， 如 四 羟 王 烯 醋 
MDA 等 ， 这 些 产物 可 引起 细胞 内 大 分 子 的 氧化 性 损伤 091。 
3 NEFA 诱导 氧化 应 激 的 机 各 
3.1 通过 抑制 抗 氧化 酶 的 活性 

NEFA 诱发 机 体 发 生 氧 化 应 激 与 抗 氧 化 酶 的 活性 受到 抑制 有 关 。 刘 兆 喜 2 关于 围 产 期 奶 
牛 的 研究 发 现 ， 血 液 NEFA 浓度 升 高 ， 且 与 机 体 氧化 指标 H02 MDA. ROS 和 RNS 均 呈 
显著 的 正 相关 ， 而 与 多 种 抗 氧化 酶 (如 超 氧化 物 歧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 等 ) 的 活性 呈 显 著 负 相 
关 ， 这 表明 高 浓度 的 NEFA 会 抑制 机 体 抗 氧化 酶 的 活性 ， 引 起 线粒体 内 ROS 的 生成 发 生变 
化 , 从 而 促进 氧化 应 激 的 发 生 P。NEEFA 可 以 抑制 氧化 状态 下 的 谷 胱 甘 肽 转化 为 其 还 原状 态 ， 
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从 而 降低 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 的 活性 ， 促 进 氧化 应 激 的 发 生 。 
3.2 通过 呼吸 链 影响 电子 转运 

NEFA 与 呼吸 链 组 成 部 分 的 相互 作用 可 以 抑制 呼吸 链 的 电子 传道, 正 向 呼吸 链 电子 传递 
的 抑制 会 导致 OERZ; NEFA 作为 去 质子 剂 ， 可 以 穿越 线粒体 内 膜 ， 通 过 质子 化 和 去 
质子 化 的 循环 来 减少 反 向 电子 转运 产生 的 O^; HF NEFA 具有 两 亲 性 ， 它 可 以 与 线粒体 内 
黄 融 合 ， 改 变 其 流动 性 从 而 增加 电子 漏 的 发 生 ， 导 致 0 产生 的 增加 ;NEFA 酰基 辅酶 A 能 
[ 


ao 


` 


通过 加 强 反 向 电子 转运 来 增加 与 呼吸 链 酶 复合 体 I 相关 的 OT- RR Pn AELUSI, 


3.3 ”通过 激活 核 因子 kB(nuclear factor kappa-B, NF-KB) 信号 通路 
NF-KB 广泛 存在 于 哺乳 动物 细胞 中 , 是 参与 免疫 功能 调控 的 重要 信号 通路 , 免疫 系统 识 
pu 别 抗原 并 通过 NFAB 传递 信息 ， 调 控 细 胞 存活 、 分 化 、 增 殖 以 及 凋 亡 等 。 在 细胞 静 县 状态 


= 


i. F, NF-KB 与 其 抑制 蛋白 (inhibitor of nuclear factor kappa-B alpha，IkBo) 结 合 ， 以 非 活 性 形式 


游离 在 细胞 质 中 ，IxBa 蛋白 的 磷酸 化 依赖 于 NF-KB d 


| 蛋白 激酶 (inhibitor of nuclear factor 


— kappa-B kinase, IKK) B 的 激活 。 一 旦 受到 细菌 、ROS、 脂 多 糖 等 因素 的 刺激 ，NF-xkB 上 的 


N p65 亚 基 就 会 与 KBs ROMS, MARCUS BI, RER RLRE. 


在 细胞 核 中 ， 活 化 的 NF-KB 可 以 调节 某 些 细胞 因子 的 转录 ， 例 如 : 肿瘤 坏死 因子 -a(tumor 


necrosis factor，TNF-o)、 白 细胞 介 素 -6(interleukin-1 beta，IL-6) 和 白细胞 介 素 -1BGinterleukin-l 


beta, IL-19)??, NF-KB 也 能 上 调 许多 细胞 因子 、 趋 化 因子 及 其 受 体 的 表达 ， 从 而 增强 细胞 


= 内 的 炎 性 应 答 。 研 究 表明 ， 饱 和 NEFA〈 包 括 软 脂 酸 和 硬 脂 酸 及 其 相应 的 酰基 辅酶 A) 能 够 


e 直接 激活 NF-kB 信号 通路 (71。 高 浓度 的 NEFA 可 增加 长 KB 的 活性 ， 诱 导 IkBo 的 磷酸 化 ， 


促进 p65 转移 进入 细胞 核 ， 从 而 激活 NF-KB 通路 ， 也 增加 了 促 炎 因子 IL-1B、IL-6 和 TNF-a 


的 释放 ， 最 终 导 致 机 体 氧化 损伤 由。 软 脂 酸 和 硬 脂 酸 也 可 以 直接 诱导 Toll 样 受 体 4(toll-like 


receptor-4，TLR-4)， 并 介 导 IKKB 的 活化 。NEFA 可 作为 TLR4 的 配 体 而 被 识别 ， 细 胞 信号 


经 衔接 分 子 蛋白 传 至 细胞 内 ， 从 而 激活 NF-KB 信号 通路 。 张 玉 明 多 关 于 体外 培养 中 性 粒 细 


胞 的 研究 也 证 实 了 这 一 点 ，NEFA 激活 了 TLR4-NF-kB 信号 通路 ， 促 炎 因子 释放 增加 。 氧 化 
应 激 还 可 以 显著 抑制 胰岛 素 信号 通路 , 因此 在 高 脂 诱导 的 胰岛 素 抵抗 中 氧化 应 激 也 起 着 不 容 
忽视 的 作用 。IKKB 有 广泛 的 促 炎 效应 ， 通 过 减少 一 氧化 氮 的 生成 、 激 活 NEF-kB 以 及 磷酸 化 


胰岛 素 受 体 来 减弱 胰岛 素 信号 等 Rl。 有 报道 指出 ， 细 胞 内 多 种 激酶 [如 IKKa、c-jun AR 


Eg 


China npImcerEBBIII 
ChinaX Vae TERRTU 


端 激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK). Sz Aisi C-0 (PKC-0) 等 ] 与 炎症 反应 的 发 生 有 关 。 


JNK, IKKa 和 PKC-0 敲 除 小 鼠 能 够 避免 NEFA 诱导 的 胰岛 素 抵抗 20， 而 NEFA 引起 的 胰岛 


素 抵 抗 与 一 些 炎症 相关 通路 的 激活 有 关 ， 如 TLR-4。 


然而 ，omega-3 不 饱和 脂肪 酸 能 够 抑制 NF-kB WER ARLE. Lee 等 E39 研究 表明 , 不 饱 


和 脂肪 酸 可 能 抑制 NF-KB 的 激活 ， 这 可 能 是 由 于 细胞 的 来 源 不 同 及 NEFA 的 浓度 和 组 成 不 
同 造成 ， 由 此 推测 ， 饱 和 脂肪 酸 是 激活 NF-KB 信和 号 通路 的 主要 炎症 刺激 物 。 


3.4 通过 激活 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase，MAPK) 信 号 通路 


NEFA 可 通过 激活 MAPK 信号 通路 ， 引 起 氧化 应 激 ， 介 导 细 胞 损伤 。MAPK 家 族 包 括 


p38MAPK, JNK 和 胞 外 信号 调节 激酶 (extracellular signal-regulated kinase，ERK)， 其 中 ，p38 


是 MAPK 通路 中 最 主要 的 成 员 ， 它 作为 ROS 的 下 游 ， 可 以 被 磷酸 化 后 激活 ， 从 而 介 导 细胞 


凋 亡 。 宋 玉 祥 等 的 的 研究 表明 ，NEFA 可 以 诱导 体外 培养 的 奶牛 肝 细 胞 发 生 氧化 应 激 , 产生 


的 ROS 进一步 激活 p38MAPK 信号 通路 ， 促 进 其 下 游 转录 因子 p53 的 表达 、 核 定位 ， 并 增 


= 强 转 录 活 性 ; 同时 ，NEFA 抑制 核 因 子 E2 相关 因子 2(nuclear factor-E2-related factor 2, Nrf2) 


~N Xs. BEAL, MAIRIE SITRA, PITEAN AMI, 


最 终 诱导 肝 细胞 的 调 亡 ,这 说 明 NEFA 可 以 激活 ROS-p38-p53/Nrf2 信和 号 通路 诱导 细胞 凋 亡 。 


研究 也 表明 ， 棕 榈 酸 可 激活 人 体 大 动脉 内 皮 细 胞 内 的 p38 信和 号 通路 ， 进 而 诱导 细胞 凋 亡 B0。 


p38 调控 细胞 的 凋 亡 通过 许多 种 途径 ,例如 : 促进 p53 的 磷酸 化 、 参 与 Fas/FasL 介 导 的 细胞 


= 凋 亡 、 促 进 c-myc 基因 的 表达 以 及 通过 增加 TNF-a 的 表达 来 诱导 细胞 凋 亡 B1。 因 此 ， 高 浓 
Q 度 的 NEFA RIUT DL SRG NOIRE PAE, EET DA 3 Re DURO AE 


此 外 ， 研 究 指 出 NEFA 通过 激活 JNK、 抑 制 ERK 的 表达 ， 促 进 了 促 凋 亡 蛋 白 的 表达 ， 


抑制 了 抗 凋 亡 蛋白 如 : B 淋巴 细胞 瘤 -2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2). B 淋巴 细胞 瘤 -w、B 


淋巴 细胞 瘤 -xl 的 表达 ， 并 活化 了 caspase3， 由 线粒体 途径 介 导 了 肝 细 胞 的 凋 亡 B2。 抗 凋 亡 


蛋白 了 B 淋巴 细胞 瘤 -xl 是 MAPK 通路 的 一 个 重要 下 游 靶 点 ， 它 是 线粒体 蛋白 Bcl-2 家 族 的 成 


员 之 一 。NEFA 及 其 酰基 辅酶 A 可 以 通过 下 调 Bcl-2 的 表达 ， 诱 导 细 胞 凋 亡 。 细 胞 色素 c 的 
释放 则 受到 Bcl-2 蛋白 的 调节 ， 当 其 活性 下 降 时 ， 
胞 凋 亡 进入 了 不 可 逆转 的 阶段 B31。 


ANS 


WER c 被 释放 到 细胞 质 中 ， 这 意味 着 


ANS 


3.5 通过 抑制 Nrf2 信号 通路 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


Nrf2 转录 因子 对 氧化 还 原 敏感 ， 它 可 以 控制 并 编码 多 种 抗 氧 化 及 细胞 保护 相关 和 蛋白 的 
基因 转录 鸣 ， 从 而 保护 细胞 免 于 氧化 应 激 的 损伤 。 在 正常 生理 状态 下 ，Nrf2 与 其 胞 浆 伴 倡 


蛋白 Kelch 样 环 氧 氧 两 烷 相 关 重 白 -1(kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1) 相 结合 ， 被 


锚 定 在 胞 浆 中 ， 且 处 于 相对 抑制 的 状态 ， 这 避免 了 细胞 对 应 激 源 的 敏感 性 ; 当 细胞 受到 外 源 


刺激 后 ，Nrf2 与 Keapl 解 偶 联 ， 激 活 Nrf2 使 其 转 入 核 内 9， 与 核 内 的 Maf 蛋白 结合 形成 异 


二 聚 体 ， 识 别 抗 氧 化 反应 元 件 A(antioxidant response element，ARE)， 随 后 与 之 结合 并 相互 


作用 ， 局 动 下 游 抗 氧化 基因 及 一 系列 开 相 解毒 酶 的 转录 ， 从 而 发 挥 强大 的 抗 氧 化 作用 B9。 


ROS 可 以 激活 Nrf2871， 从 而 阻 断 促 炎症 信号 通路 68。 由 于 活性 氧 的 产生 增加 ， 围 产 期 的 如 


牛 通常 处 于 炎症 状态 eg， 尤其 是 在 肝脏 ， 即 脂肪 代谢 的 中 心 。 围 产 期 时 ， 奶 牛 肝脏 中 的 未 
jm AEG LOREM, Ne 通过 蛋白 激酶 R 样 内 质 网 激酶 PERK GRE n, JA 
D 进 了 抗 氧化 酶 的 表达 ， 也 加 强 了 机 体 抗 氧化 能 

= 研究 报道 ，p38MAPK 可 以 通过 磷酸 化 的 方式 激活 Nrf2 转录 因子 ， 随 后 Nrf2 从 
一 Nrf2/Keap1 结合 体 上 解 离 下 来 。 游 离 的 Nrf2 转录 因子 移 位 入 核 ， 接 着 调节 一 些 抗 氧化 基因 


如 Bcl-2 的 转录 和 翻译 5 。 高 浓度 的 NEFA 会 降低 Nrf2 转录 因子 的 表达 ,并 减少 Nrf2 A 


减弱 其 转录 活性 ， 最 终 导致 细胞 凋 袜 89。 任 丽 伟 等 的 最 近 发 现 ， 在 饲 喂 高 脂 饲 粮 的 小 鼠 体 


a 


内 ， 其 主要 的 Nrf2 抗 氧化 功能 受到 明显 损害 。 倪 阵 的 的 研究 也 得 到 相似 的 结果 ， 当 用 高 脂 
食物 饲 喂 小 鼠 后 , 小 鼠 肝 脏 出 现 了 胰岛 素 抵抗 的 现象 , 其 机 制 可 能 与 饮食 中 高 浓度 的 脂肪 诱 


- 导 小 鼠 产 生 了 氧化 应 激 及 炎症 反应 ; FERRER WP 基因 之 后 ， 加 重 了 机 体 的 氧化 应 激 、 炎 症 
o 反应 水 平 ， 恶 化 了 肝脏 胰岛 素 抵抗 程度 ， 这 可 能 是 由 于 IKK/NF-KB 信号 通路 被 激活 了 。 


目前 ， 有 关 NEFA 诱发 机 体 氧化 应 激 损 伤 、 相 关 信 号 通路 作用 机 第 


其 通路 间 的 相互 作 


用 的 研究 主要 集中 于 人 和 鼠 方面 ， 而 关于 反刍 动物 这 方面 的 研究 较 少 ， 尤 其 是 围 产 期 奶牛 ， 


这 将 是 我 们 今后 吸 待 研究 的 方向 。 


4 小 结 


综 上 所 述 ， 高 浓度 的 NEFA 可 以 影响 ROS 的 生成 ， 诱 导 奶 牛 产生 氧化 应 激 ， 其 机 制 通 


过 调节 NF-xB、MAPK 及 Nrf2 等 多 种 细胞 信号 通路 的 信号 转 导 ， 抑 制 抗 氧化 酶 的 活性 ， 进 


而 诱发 机 体 产生 氧化 应 激 。 目 前 ，NEFA 对 氧化 应 激 影响 机 制 的 相关 研究 以 人 和 大 鼠 等 哺乳 


动物 的 领域 为 主 , 因此 深入 探讨 NEFA 对 围 产 期 奶牛 氧化 应 激 的 诱导 作用 及 其 影响 机 理 , 在 


有 效 组 解围 产 期 奶牛 氧化 应 激 、 改 善 奶牛 机 体 健康 状况 、 提 高 奶牛 生产 性 能 等 方面 共有 深远 


的 理论 和 实践 意义 。 
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Mechanism of Oxidative Stress Induced by Non-Esterification Fatty Acids in Dairy Cows 
GUO Yongmei YAN Sumei* 

(College of Animal Science, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010018, China) 
Abstract: Due to the negative energy balance, lipid mobilization is resulted in the transition dairy 
cows, which leads to the release of a large amount of non-esterification fatty acids (NEFA) into 
circulation and liver. High concentration of NEFA will change the balance between the oxidative 
stress and antioxidant defense system, and subsequently it will activate the nuclear factor kappa-B 
and mitogen-activated protein kinase signaling pathway and inhibit nuclear factor-E2-related factor 2 
signaling pathway, eventually resulting in inflammatory injury and the onset of oxidative stress. 
The negative effects of damage to cows on the economic benefits of dairy cattle industry are 
inevitable. This paper reviews the effects and mechanism of NEFA on oxidative stress status in 
transition dairy cows and provides a theoretical basis for alleviation of oxidative stress, 
enhancement of immune function and improvement of performance in dairy cows during 
transition period. 

Key words: transition dairy cows; lipid mobilization; non-esterification fatty acids; oxidative 


stress; mechanism 


*Corresponding author, professor, E-mail: yansmimau@163.com (HAEE — FAERIE) 


